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Thiazolidinedione compounds ameliorate
glomerular dysfunction independent of their
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Diacylglycerol（DAG）一prOtein kinase C（PKC）－eXtraCellular signal－regulated kinaSe（ERK）
経路の活性化は糖尿病性合併症の成因に関与している。本研究は、インスリン感受性増強音である
チアゾリジン誘導体の糖尿病ラットにおける糸球体機能障害及び高額濃度条件下培養メサンギウム
鮒胞におけるDAG－PKC－ERK経路活性化に対する効果を検討したものである。
クロマン環を有するチアゾリジン誘導体であるトログリタゾンは糖尿病ラットの血糖値を変える
ことなく糸球体機能障害を是正した。その機槽としてDAGキナーゼ活性増強作用を介するDAG－
PKC－ERK経路の阻害が考えられた。さらにクロマン環を持たないチアゾリジン誘導体であるピオ
ダリタゾンを用いた実験においても同様の効果が得られたことより、チアゾリジン構造がインスリ
ン感受性朋鋸乍用以外に合併症進展を抑制する可能性が示唆された。
このように本論文は糖尿病性腎症の発症0進展抑制について重要な知見を与えたものであり、博
士（医学）の学位論文に値するものである。
なお、本学位授与申請者は平成12年5月16日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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